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　分娩後初期の子宮コラーゲン分解の組織学
的検討
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8 　ピアルロン酸ナトリウムの代謝物
SL－1010Mの中枢神経系および循環器
系に及ぼす影響
（薬理学）○松田宏三、林　正朗、
　　　　　原　一恵、佐藤勝彦
　妊娠中増加した子宮コラーゲンは，分娩後の3
日間で，ほぼ妊娠前の量まで分解される。今回は，
この急激なコラーゲン分解について組織学的に検
討した。
　NCS系マウスを用い，生後8週齢で交配し，分
娩日，分娩後1，2，3日目に屠殺した。また妊
娠17日目に，片側子宮角より胎児と胎盤を除去し
た後，3，24時間目に屠殺した。生後7週齢で，
右側卵管を結紮し，8週齢で交配，分娩日に屠殺
した。子宮角を取り出し，パラフィン切片とし，
ピクロシリウスレッドで染色，偏光フィルターを用
い，強い複屈折性を示すコラーゲン線維の子宮内
膜における分布を観察した。また，一部の切片は
H．E染色を施した。
　分娩日および胎児と胎盤除去の子宮角では，子
宮内膜に著明な水腫が発生し，これによりコラー
ゲン線維は分離，疎化した。卵管結紮した子宮角
では，分娩日に子宮内膜では水腫がみられず，コ
ラーゲン線維は子宮内膜全体に分布していた。子
宮内膜の水腫は分娩後1日目に消失したQそして
水腫消失後，子宮内膜コラーゲン線維の消失が被
覆上皮下で観察された。
　以上の結果，胎児による子宮壁拡張の消失が子
宮コラーゲン分解のシグナルと考えられており，
分娩や胎児の除去により子宮壁拡張消失を経験し
た子宮では，子宮内膜に著明な水腫が出現し，水
腫域のコラーゲン線維は分離，疎化し，コラゲナ
ーゼの分解を容易に受けやすい状態になり，さら
に分解されたコラーゲン線維は水腫を構成してい
る組織液とともに子宮外に積極的に排除される。
水腫が消失した後では，コラーゲン線維は被覆上
皮下で分解されるものと考えられた。
　SL－1010Mは、　Lancefieldのgroup　Cに属する
Streptocoocus　zooepidemi（usを用いた発酵法によ
り量産化されたsodium　hyalurona七e（HA）を、
hyaluronidaseで処理し低分子化した平均分子量
12万の弘である。従来から臨床応用されているHAは、
鶏冠から抽出精製された平均粘度分子量eOO－230万
のものであるのに対し、今回用いたSL－1010Mの原体
である臥は、平均粘度分子量150－200万でその1％水
溶液は高粘弾性を有している。そのHAが皮下、関節
腔内、前房内に投与された場合、主として血液に取
り込まれた後、肝臓においてhya　luronidase，β一
gl㏄uronidaseおよびiB－N－acety　l　g　lcosani　nidaseな
どにより10－20万に低分子化され、一部は48時間で
尿中に、大半は呼気中のCO2として排泄される。そ
こで、この低分子化されたHAが、生体内の各臓器や
血液に分布する際の生体に及ぼす影響について安全
性を加味した薬理作用の検索が要請される。我々は、
SL－1010Mの薬理作用をみる基本として、中枢神経系
および循環器に及ぼす影響について安全性を考慮し
ながら検討を加えた。SL－1010Mの投与量は、　HAの臨
床常用量の約20－100倍として、20mg／kgおよび
100mg／㎏を皮下および静脈内投与した。
実験結果：ラットにおけるSL－1010Mの皮下投与によ
る100mg／kg以下の諸量では、24時間にわたる観察で、
対照群（生理食塩水）と比較して、一般症状、自発運
動およびhex6barb　ira　1催眠時間等の試験結果には差
は認められなかった。さらに、200㎎／kg静脈内投与
では120min間にわたる血圧、心拍数、心電図の観察
等の結果を対照群と比較して統計学的有意差
（p〈0．05）は認められなかった。これちのことから、
SL－1010Mの一般薬理作用について検討した結果、こ
れらいずれの試験においてはほとんど影響を及ぼさ
なかったことから、今回用いた用量の範囲内では、
中枢神経系および循環器系に影響を及ぼさないもの
と考えられ、安全性の高いHAであると示唆された。
（9）
